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論文内容要旨
 抗原刺激による肥満細胞の脱顆粒と,それに続いて引き起こされる気道アレルギー性反応は,
 気管支喘息の主要な病態のひとつであるが,この肥満細胞の脱顆粒における制御機構の一つとし
 てのイオンチャンネルの関与については不明な点が多い。気道の肥満細胞に対するK+チャンネ
 ルの役割に関しては,これまで報告されていないが肥満細胞のanalogueであるra七basophilic
 leukemiacellの脱顆粒にK+チャンネルが関与する報告もある。気道の肥満細胞の脱顆粒の機
 序解明を目的として,気道の即時型アレルギー反応におけるK+チャンネルの関与につき検討し
 た。
 アレルギー性気道収縮反応においてK+チャンネルの果たす役割を検討するため,卵白アルブ
 ミン(OA)にて能動感作したモルモットを用い,抗原による気道収縮反応及びメディエ一夕ー
 遊離に与えるK+チャンネルブロッカーの影響にっき旒旗roで検討した。気道収縮反応は,気
 管平滑筋をorganbathに懸架し等尺性に測定した。種々のK+チャンネルブロッカーもしくは
 溶媒の存在下でOA(0.1-1000ngml-1)及びヒスタミン(iOnM-1mM)の累積投与により濃
 度依存性の収縮反応を得た。メディエーター遊離は,K+チャンネルプロッカーもしくは溶媒の
 存在下にOA(10,1000riOOOngml一')で感作モルモットより得られた肺組織をincubateし,
 遊離されたヒスタミン及び1eukotrieneC4(LTC4)を定量した。
 apamin(smallconductanceCa++一activatedK+channe1(PK,c。)bolocker;0.1,0.3and
 1μM)はOAによる気道収縮反応を有意に抑制したが,charybdo七〇xin(ChTx;intermedia七e
 andlargeconductancePK,c、blocker)及びiberio七〇xin(largeconductancePK,c。blocker)
 は影響を与えなかった。また,apamin(0.3μM)は外因性に投与したヒスタミンによる気道収
 縮反応には影響を与えなかった。叙上のことから,apaminはアレルギー性反応を抑制すること,
 またその作用点は平滑筋レベルではないことが示唆された。apamin(0.3μM)の,OAによる
 気道収縮抑制効果はONO4078(10μM;1eukotrieneantagonist)の存在下でも認められたが,
 pyrilamine(1μM;histamineHi-receptorblocker)の存在下では消失した。apamin前処置
 により,低ないし中濃度(10and100ngml-1)のOAによるヒスタミン遊離は有意に抑制さ
 れたが,LTC4遊離には影響を与えなかった。ChTx(0.1μM),IdTx(10nM)共にOA(100ng
 ml-1)によるヒスタミン遊離には影響を与えなかった。
 以上の結果より,apaminはsmallconducむancePK,c。を閉鎖することで気道の肥満細胞から
 のヒスタミン遊離を抑制し,それに引き続きおこる抗原誘発性気道収縮反応を抑制することが示
 唆された。
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 審査結果の要旨
 気管支喘息の病態において,肥満細胞は重要な位置を占め,この細胞の脱顆粒抑制機構の解明
 は,喘息の新しい治療法に至る可能性がある。近年,生体の各細胞レベルでKチャンネルは,
 その生理機能調節に重要であるとされており,肥満細胞の脱顆粒及び化学伝達物質放出にも関与
 している可能性がある。これまでの報告では,好塩基性白血病細胞において,細胞外K濃度を
 上昇させ細胞膜を脱分極させると,細胞のCa++とり込み及び脱顆粒を抑制するとされている。
 しかし,肺の肥満細胞で,細胞膜のKチャンネルの開閉が脱顆粒及び化学伝達物質の放出にど
 のような効果を示すかは不明であった。著者は,モルモットを用い,肺の肥満細胞の脱顆粒,化
 学伝達物質放出に対するKチャンネルの効果について,smallconductanceCa++一activatedK
 チャンネル阻害剤(アパミン),largeconductanceCa++一activatedKチャンネル阻害剤(イベ
 リオトキシン),及びin七ermediatedandlargeconductanceCa++一activa七edKチャンネル阻
 害剤(カリブドトキシン)の3剤を用いて詳細に検討した。
 まず,動物を卵白アルブミンで感作し,3週間後に実験を行った。肥満細胞からの化学伝達物
 質放出能は,肺動脈環流後取り出した肺を微細切片とし,卵白アブミンを投与後,ヒスタミン放
 出を高速液クロマトグラフィーで,又,ロイコトリエンC、放出を酵素免疫法で測定し評価した。
 さらに,これら化学伝達物質による気道平滑筋収縮作用についても,気管平滑筋の等尺性張力を
 測定し評価した。卵白アルブミン(10～100ng/m1)は濃度依存性に微細肺切片からのヒスタミ
 ン及びロイコトリエンC、放出を惹起し,又,気管平滑筋の収縮作用を示した。アパミン(～1
 μM)は,それ自体は化学伝達物質放出及び気管収縮は起こさないが,卵白アルブミンによる微
 細肺切片からのヒスタミン放出及び気管の収縮を有意に抑制した。一方,卵白アルブミン投与に
 よる肺からのロイコトリエンC、の放出には影響しなかった。つまり,肺肥満細胞膜上のsmall
 conductanceCa++一activatedKチャンネルの閉鎖は,この細胞からのヒスタミン放出を抑制し,
 抗原抗体反応後の気管収縮に拮抗することが明らかになった。又,カリブドキシン,イベリオト
 キシン前投与は,抗原刺激による肥満細胞からの化学伝達物質放出能及び気管収縮に影響せず,
 1argeconductanceCa†+一acむivated及びintermediatedconductanceCa÷4-activaしedKチャン
 ネルは,肺の肥満細胞脱顆粒に関与していないものと考えられる。
 以上のように,本研究はsmailconducしanceCa++一activatedKチャンネル阻害剤が,肺の肥
 満細胞脱顆粒を抑制し,抗原抗体反応による気道収縮に拮抗することを明らかにした。肥満細胞
 脱顆粒調節の新知見を示し,新しい喘息治療の可能性を提示した点でその臨床的意義は高く,学
 位論文に価すると考える。
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